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@ Ester des Retinois (Vitamin A) und deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel und Kosmetika 

(§) Herstellung und Verwendung von Estern des Retinois 
(Vitamin A) mit schwefelenthaltenden Carbonsauren vom 
Typ der alpha-Liponsaure oder ihrer Derivate und die 
Verfahren zur Herstellung von Arzneimittetn mit antiinflam- 
matorischer, geriatrischer f dermatologischer, zvtoprotekti- 
ver, neuroprotektiver, antitumor, antidegenerativer Wirkung, 

die als Therapeutikum und als Kosmetikum eingesetzt ; . 

werden, die sich insbesondere zur Prophylaxe bzw. Behand- : , , . : 

lung von Entzundungen, wie bsispielsweise Entzundungen 
und anderen Erkrankungen der Haut und Anhangsgebilde 
wie beispielsweise Sonnenbrand, Kopfschuppen bei trocke- 
ner und otlger Seborrhoe, impetignisierter Ekzeme und 
Pyodermien der Kopfhaut, seborrhoisches Ekzem des Haar- 
bodens, seborrhoisches Begleitsymptome der androgeneti- 
schen Alopezie und andere Hauterkrankungen wie beispiels- 
w ise Neurodermitis und Psoriasis, sowie Urtikaria und 
■ Haarbaigentzundungen eignen und, dafi sie zur Therapie von 
f entzundlichen Erkrankungen, Nachtblindheit, Nekrosen (aH- 
* gemein), Intoxikationen, Entzundungen (ailgemein) und zur 

Therapie von Tumorerkrankungen (zum Beispiel Bronchial- * * 1 . ^ - 

karzinomen), allergische Erkrankungen, Aitersbeschwerden; 
Abnutzungserscheinungen im AJter und Vitamin-A-Mange- 
lerkrankungen und Begleiterkrankungen des Diabetes melli- 
tus Typ I und II wie zum Beispiel Neuropathien eingesetzt 
werden. 
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Beschreibung 

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffkomponente den Ester von Retinol (Vitamin A) mit schwefelenthalten- 
den Carbonsauren vom Typ der alpha-Liponsaure nach Anspruch 1 und 2. 

Beispiel: alpha-Liponsaure ist l,2-Ditma-cyclopentan-3-vaIeriansaure 

Die reduzierte und die oxidierte Form der alpha-Uponsaure sind ein physiologisch wichtiges intramolekulares 
Redoxsystem, das ; mil : zahlreichen im Organismus entstehenden oder auch exogenen Oxidanzien reagiert (sieh 
aucn W. Bayer und Kn. Schmidt in: Vitamine in Prevention und Therapie, Hippokrates Verlag, 199L S. 267 ffi Sie 
wirkt in vielen enzymatischen Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fur manche Bakterien und 
Protozoen dar und wird bei Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt Das alpha-Liponsaure-Racemat weist 
erne schwache antiphlopstische, antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive, antiafler- 
gische und antitumor Wirkung auf (siehe auch DE 40 35 442 Al). 

Die R- und S-Enandomeren der alpha-Liponsaure weisen antiphlogistische, analgetische und zytoprotektive 
Eigenschaftenauf(sieheauchDE40 35 442 Al). jriu H ruicwivc 

Die neuroprotektive Wirkung der alpha-Uponsaure zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie ist 
beschrieben von I. Cicmir et aL und B. Reschke et al. in: "Neue biochemische, pharmakologische und klinische 
Erkeimtnis zur Thioctsaure", Borbe/Ulrich (Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 31 1-316 bzw. 318-334. Die Inhibie- 
rung des UVB-Erythems ; (Entzundung der Haut) am Menschen durch die Dihydroliponsaure ist beschrieben von 
■ u/^V 5 x ^ : , r N ^ ue biochemische, pharmakologische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure", Borbe/Ul- 
rich (Hrsg.), pmi-Verlag 1989,Seiten 299-303. 

Die protektiye^rkung der Thioctsaure gegenuber Iosungsmittelinduzierter Polyneuropathie ist beschrieben 
o° w /r n * w« e x aI ' Neue biochemische, pharmakologische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure 1 *, 
Borbe/Ulnch (Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 261 -278. ' 

Die protektive Wirkung der Thioctsaure in Cadmium-exponierten Hepatozyten ist beschrieben von L. MttUer 
m : Neue biochemische, pharmakologische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure", Borbe/Ulrich fHrse^ 
pmi-Verlag 1989, Seiten 207— 222. 

Eine positive Wirkung der Thioctsaure unter Zellkulturbedingungen auf das Neuritenwachstum von Neuro- 
biastomazellen kann fur den Emsatz der Thioctsaure in der Geriatrie sprechen und ist beschrieben von W. 
Dimpfel et aL in : "Neue biochemische, pharmakologische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure", Borbe/Ul- 
nch (Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 165—175. 

Der Metaboh'smus der alpha-Uponsaure bei verschieden Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis und 
Dermatmden wurde beispielsweise von TAKENOUCHI et al: The Journal of Vitaminology 8, 99-114 (1962) 
beschneben. Erne Verbesserung der Glukoseutilisation am isolierten Rattendiaphragma an der Ratte durch 
alpha-Uponsaure wurde von HAUGAARD et aL: Biochim. Biophys. Acta, 222, 583 -586 (1970) beschrieben. 

Es ist bekannt, daB die enterale Resorption von alpha-Liponsaure bei Diabetikern etwa zwischen 37% bis 
weniger als 5% betragt. " 

Die Wirkstoffkomponente Retinol (Vitamin A) im Ester 

Die Wirl^toffkomponente Retinol im Ester wird in : W. Bayer und KH. Schmidt "Vltamine in Pravention und 
i herapie ; Hjppokrates Verlag, 1991, S. 13-27 beschrieben und besitzt eine essentielie Wirkung fur das Wachs- 
tum, fur die Knochenbddung, die normale Funktion der Fortpflanzungsorgane und der Augen und vor allem fur 
die Struktur und Funktion von SchleimhautepitheHen. Ein Vitamin A-Mangei fuhrt demzufolge zu einem 
verzdgerten Wachstum, zu Knochendeformationen, Degenerationen der reproduktiven Organe, Nachtblindheit 
und zu schweren Storungen von Epithelgeweben. Neben dem Auge sind besonders die Epithelien des Respira- 
tions-, Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts betroffen. Mogiicherweise stimuliert Vitamin A auch das Immun- 
^ v . Epidemiologische Studien legen den SchluB nahe, daB bei Personen mit hohem Konsum an Carotinoiden 
und Vitamin A die Tumorhaufigkeit (meist Lungen- und Gastrointestinalkrebs) geringer ist Nach JAVOR et aL 
(Int J Tissue React (Switzerland) 1986, 8(1) p35-40) zeigte Vitamin A im Modell der durch AcetylsaUcylsaure 
ausgeloste Magenschleimhautschadigung einen protektiven Ef fekt, was auf die Scavengerfunktion von Vitamin 
A zuruckgef uhrt wurde. 

Auf gabe der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Arzneimitteln und/oder Kosmetika sowie 
Verfanren zur Herstellung derselben mit antiinflammatorischer, geriatrischer, dermatologischer, zytoprotekti- 
ver, antitumor, neuroprotektiver, detoxifizierender, antidegeneratrver Wirkung, die eine verbesserte Resorption 
und eine syner^stische Wirkung gegenuber dem Retinol bzw. einer Schwefelenthaltenden Carbonsaure nach 
Anspruch 1 und 2 wie beispielsweise der alpha-Uponsaure, alleine verabreicht, aufweist Beispielsweise soli 
durch Verabreichung von einer Substanz d. h. dem Ester des Anspruchn und 2 an Patienten, die zum Beispiel 
alpha-Liponsaure und Vitamin A benotigen, die Therapie durch Gabe einer einzigen galenischen Formulieromr 
erleichtert werden. 

Es wurde uberraschend gefunden, daB der Ester des Retinols verestert mit einer schwefelenthaltenden 
Carbonsaure nach Anspruch 1 und 2 wie zum Beispiel alpha-Uponsaure im Gegensatz zu Retinol oder alpha-U- 
ponsaure oder lhrer Denvate alleine, uberraschend besser resorbierbar sowie besser d. h. synergistisch antiin- 
flarnmatonsch, dermatologisch, zytoprotektiv, neuroprotektiv, detoxifizierend und antidegenerativ ist und eine 
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verbesserte antitumor Wirkung aufweist 

Herst Hung des Esters r 

Als Verfahren zur Synthese des Esters des Retinols (Vitamin A) mit einer Schwefelenthaltenden Carbonsaure 5 
nach Anspruch 1 und 2 wie zum Beispiel alpha- Liponsaure lassen sich folgende Methoden nennen: Verwendung 
von aktiven Carbonsaure-Derivaten wie Saurechloride oder Saureanhydride oder die Verwendung als Aktivator 
N-Hydroxysuccinimid oder Paranitrophenol o, dgl.; auch ist die Methode, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) 
zu verwenden geeignet oder beispielsweise die entsprechenden Methoden zur Herstellung eines Esters enthal- 
tend Carbonsauren wie beschrieben in: Jerry March inr "Advanced organic chemistry, 4. Auflage, Verlag John io 
Wiley & Sons, 1 992, S. 395 — 396" oder in der Patentschrif t JP— 3- 1 93778. 

Herstellungsbeispiel 

Beispielsweise kann man nach der Methode beschrieben: Jerry March in: "Advanced Organic Chemistry, 4. is 
Auflage, Verlag John Wiley & Sons, 1992, S. 395—396", den Ester des Retinol verestert mit einer Schwefelenthal- 
tenden Carbonsaure nach Anspruch 1 und 2 wie zum Beispiel alpha-Liponsaure durch folgende Methode 
g winnen: 

Man ldst beispielsweise Retinol und alpha-Liponsaure, N^'-Dicyclohexylc^bodiimid (DCC) (und)4-Dimethyla- 
minopydidin (DMAP) in einer L6sung mit beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Chloroform (oder) 20 
1,2-Dichlorathan und riihrt bei Raumtemperatur flber 6— 12 Stunden (Qber Nacht). AnschlieBend filtriert man 
den gebildeten Dicyclohexylharnstoff durch Saulenchromatographie o. dgL ab, urn den Ester zu reinigen. Auf 1 
Mol Retinol kommen 1 Mol DCC und 1 Mol alpha-Liponsaure. 

Ausfuhrungdes Herstellungsbeispiels 25 

Beispielsweise werden 286,46 rag Retinol, 206 rug alpha-Liponsaure, 206 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC) und 15 mg 4-Dimethyiaminopyridm (DMAP) in 20 ml Dichlorathan gel5st AnschlieBend wird die Ldsung 
uber 6— 12 Stunden (iiber Nacht) bei Zimmertemperatur geruhrt Danach wird der gebildete Dicyclohexylharn- 
stoff entf ernt Die Ldsung wird nunmehr unter vermindertem Druck destilliert und der Ruckstand in etwa 50 mi 30 
Ather gelSst Nach einer Wasche in einer 10%igen Salzsaureldsung, einer ges&ttigten waBrigen NaHC03-L6- 
sung sowie einer gesattigten wSBrigen NaO-L5sung wird mit Na 2 SC>4 getrocknet Nach der destillativen 
Entfernung des Ldsungsmittels wird durch anschlieBendes Reinigen mit Hilf e der Silikagel-Saulenchromatogra- 
phie der Ester enthaltend Retinol verestert mit alpha-Liponsaure gewonnen. 

Die Herstellung des Esters des Retinol (Vitamin A) verestert mit den Derivaten alpha-Liponsaure nach 35 
Anspruch 1 und 2 oder deren Salze erf olgt in bekannter Weise, beziehungsweise analog hierzu. 

Befunde des Esters in verschiedenenTestmodellen 

Die Ester als Wirkstoff von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach Anspruch 1 und 2 zeigen an folgenden 40 
Untersuchungsmodellen eine gute antiinflainmatorische, dermatologische, neuroprotektive, zytoprotektive, zell- 
proliferationshemmende, detoxifizierende, antidegenerative und antitumor Wirkung sowie eine verbesserte 
Resorption gegenuber dem Retinol (Vitamin A) bzw. der alpha-Liponsaure oder ihrer Derivate alleine: f 

1) UV-Erythem 45 
Die Durchfuhrung der Versuche erfolgt in Anlehnung an die Methode von WINDER et aL, Archives 
Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie Bd 166, S261, (1958). 

2) Carragenninddem an der Ratte 

In Anlehnung und Modifikation der Methode von M0RSDORF et al„ Arch. int. Pharmakodyn. 192, 
111-127,(1971). 50 

3) Zytotoxizitatsmodell an isolierten Zellen in vitro 

Prfifung auf akute Zelltoxizitit an Mausfibroblasten L 929 o. Hepatozyten nach: LINDL et al in: Zell und 
Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. AufL, Seite 164— 169, (1989) 

4) Zytotoxizitatsmodell an isoiierten Zellen in vitro 

in Anlehnung an die Methode von: HOH, A, MAIER, KL und DREHER, R.M.: Multilayered keratinocyt 55 
culture used for in vitro toxicology. Molecular Toxicology 1, 537— 546, (1987) 

5) PrGfung auf akute Zelltoxizitat an Hefezellen in vitro nach: 

in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie, 47, 531—537 (1992) sowie KOCH et aL: Methods 
Find Exp Clin Pharmacol 15, 141 — 152 (1993). 

6) Prufung auf verbesserte Magenvertraglichkeit (zytoprotektive Wirkung) im Ulkus-Modell an der Ratte 60 
in Anlehnung an die Methode von JAHN und ADRIAN (Arzneimittelforschung VoL 19, (1969) S. 36-52) 
und die Auswertemethode nach MONCHOW (Arzneimittelforschung Vol. 4. S.341 —344,(1954). 

7) Die Ester enthaltend mindestens einen Wirkstoff des Anspruchs 1 und 2 zeigen an folgenden Untersu- 
chungsmodellen eine gute wachstumshemmende Wirkung: 

Prufung auf wachstumshemmende Eigenschaften ein r Substanz mit Hilfe von Maus-Fibroblasten (L929) es 
bzw. Humanfibrobiasten (MRC9) nach: LINDL et aL in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart, New York, 2. Aufl, Seite 162-164,(1989) 

8) Die Ester als Wirkstoff von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach Anspruch 1 und 2 zeigen in 
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folgendem Untersuchungsmodell an Makrophagen eine gute phagozytosehemmende Wirkung: 

Prufung der Phagozytose — Aktivit&t von Makrophagen, nach G. ROSSI, in: Zellkultur-Methoden, Berlin 

7.-9. Okt 1987, Hrsg. H.R. Maurer, Inst, fur Pharniazie der freien Universitat Berlin, 29. Sept 1987, Seite 

163 

9) Die Ester als Wirkstoff von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach Anspruch 1 und 2 zeigen in 
folgendem Untersuchungsmodell: Resorptionsmodell zum Nachweis der verbesserten Resorption, eine 
verbesserte Resorption. 

Vergleichende Prufung in Anlehnung an di Methode von FORST, W. NEUBERT, R^ STOTZ, B., BUCH- 
MANN, B. und REPPEL, L.: M6glichkeiten zur in vitro Beurteilung der Bioverfugbarkeit. 3. Mitteilung: 
Funktionsweise eines neu konstruierten Resorptionsmodelis und damit erhaltene Ergebnisse. Pharmazie, 
37,571-577(1982). 

1 0) Prufung auf antitumor Wirkung in vitro 
Vergleichende Prufung in Anlehnung an die Methode von: 

MONKS, A. et aL: Feasibilty of high-flux anticancer drug screen using a diverse panel of cultured human 
tumor cell lines. Journal of the National Cancer Institute, 83, No. 1 1, 757—766 (1991); 

1 1) Intestinale Resorption in Anlehnung an die Methode von SCHANKER et aL (1958) J. Pharmacol exp. 
Ther. 123 (1958) 81 -88; SCHANKER: J. Pharmacolexp.Ther 126(1959) 283-290 

12) Epidermiszellen in vitro Modell zur histologischen Prufung auf dermale Vertraglichkeit und zytoprotek- 
tive Wirkung in Anlehnung an die Methode von: HOH et al: Molecular Toxicology 1, 537 —546 (1987) 

13) Chbrionallantoismembran-Test zur Prufung auf Vertraglichkeit in Anlehnung an die Methode von: 
SPIELMANN, H. et aL: Toxicology in vitro 5/6, Vol 5, 539—542 (1991) 

14) Isoliertes Axon (beispielsweise vom Frosch) in vitro 

Vergleichende PrCfung auf Beeinfiussung des AJctionspotentials durch die Wirkstoff e der AnsprQche 1 und 2 

15) Untersuchungen an insulinresistenten Ratten 

16) Glukoseutilisation am isolierten Rattendiaphragma an der Ratte in Anlehnung an die Methode von 
HAUGAARD et aL: Biochim. Biophys. Acta. 222, 583—586 (1970) 

17) Streptozotocin-Modell mit Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeit an Ratten zur PrOfung auf 
Neuroprotektion in Aiuehnung an die Methode beschrieben in DE 41 25 1 16 Al 

Pharmazeutische Zubereitungen 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Ester als Wirkstoff von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach 
Anspruchs 1 und 2 d. h, zum Beispiei alpha-Liponsaure verestert mit Retinol (Vitamin A) enthalten im allgemei- 
nen zwischen 0,1 mg bis 100 mg vorzugsweise 1 bis 80 mg insbesondere 2 bis 30 mg als Einzeidosis. Die 
Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam abgegeben werden, Die Verabreichiing kann beispielsweise in 
Form von Tabietten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen, Salben, Gele, Aerosole 9 Cremes, Puder, Pulver, Pflaster 
oder in fliissiger Form zum Beispiei in Losungen, Lotionen, Haarshampoos und HaarspOlungen erfolgen. 

Als flussige Anwendungsformen kommen zum Beispiei in Frage: alkoholische beziehungsweise waBrige 
L6sungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiei Kapseln 
oder Pflaster die zwischen 1 mg und 1 00 mg, vorzugsweise 1—80 mg, insbesondere 2—30 mg oder Losungen, die 
zwischen 0,1 mg/ml bis 100 mg/ml, vorzugsweise 0,5—80 mg/ml, insbesondere 1—30 mg/ml Flussigkeit aktive 
Substanzen enthalten. 
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Tabelle 1 

Beispiel fur die oralen und topischen Dosen des Esters des Retinol mit alpha-Liponslure fiir die dermale und 

neuroprotektive Therapie beim Menschen 
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Substanz 
des An- 
spruchs , 
1 u.2 




Einzeldosis 
des Esters 


Tag s- 
dosis d s 
Esters 


Applika- 
tions- 
haufig- 
keit 


Retinol 
verestert 
mit alpha- 
Lipon- 
sSure 




1 -27 mg 
oral 


1 - 80 mg 
oral 


1-3 


Retinol 
verestert 
mit alpha- 
Lipon- 
saure 




0,5- 27 mg 
topisch 


0.5 - 80 
mg 

topisch 


1-3 



Die Einzeldosis des Esters enthaltend die Wirkstoffe des Anspruch 1 und 2 kann beispielsweise liegen: 
a) bei oraler Arzneif orm zwischen 1 mg— 100 mg, vorzugsweise 1—80 mg, insbesondere 2 mg — 30 mg. 30 

FQr die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal t£glich 1 Kapsel mit einem Gehalt von 2 rog bis 30 mg 
wirksamer Substanz des Esters enthaltend einen WirkstofF des Anspnichs 1 und 2 empfohlen werden. Bei oraler 
Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen des Anspnichs 1 und 2 beispielsweise 10 mg; 
die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli 100 mg nicbt uberschreiteru .> ■ - 

Die Einzeldosierung der Ester der Anspruche 1 und 2 kann beispielsweise liegen: _ 35 

a) bei topischen Arzneifprmen oder .Kosmetu^ im vorzugsweise 
0,5— 30 mg, insbesondere 1 — 10 mg. ~ - r _ . 

Im allgemeinen ist eine Verabreichung von 1 — 4mal, vorzugsweise 1 — 3mal, insbesondere 1- bis 2mal t&glich, 
bevorzugt 

Die erfindungsgem&Ben Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zus&tzliche Vitamine wie 40 
beispielsweise Vitamin C, Pantothens&ure und/oder Folsaure enthalten. 

Als Indikation kommen beispielsweise in Betracht: 
zur Prophylaxe und Behandlung von Entzundungen, wie beispielsweise Entzundungen und anderen Erkrankun- 
gen der Haut und Anhangsgebilde wie beispielsweise Sonnenbrand, Kopfschuppen bei trockener und dliger 
Seborrhoe, impetignisierter Ekzeme und Pyodermien der Kopfhaut, seborrhoisches Ekzem des Haarbodens und 45 
andere Hauterkrankungen wie beispielsweise Neurodermitis und Psoriasis sowie Urtikaria und zur Therapie 
von entzundlichen Erkrankungen, Nekrosen (allgemein), Intoxikationen, Nachtblindheit, Entzundungen (allge- 
mein) und zur Therapie von Tumorerkrankungen (zum Beispiel Bronchialkarzinomen), allergische Erkrankun- 
gen, Altersbeschwerden, Abnutzungserscheinungen im Alter und Vitamin-A-Mangelerkrankungen und Beglei* 
terkrankungen des Diabetes mellitus Typ I und II wie zum Beispiel Neuropathien. 50 

Die oralen Tageseinzeldosen der erfindungsgemafien Darreichungsformen der Ester fur die antiphlogistsiche, 
zytoprotektive, antidegenerative, dermatologische, antineuralgische, neuroprotektive, detoxifizierende und anti- 
tumor Wirkung bestehen zum Beispiel aus 1 bis 100 mg vorzugsweise 1 bis 80 mg insbesondere 2 bis 30 mg 
Wirkstoff. 

Die maximale orale Tagesdosis fur die Behandlung von Entzflndungszustanden soil fur die Ester 1 00 mg nicht 55 
uberschreiten. 

Beispielsweise kSnnen im allgemeinen die Tagesdosen in Form einer einmaligen Verabreichung der gesamten 
Menge oder in Form von 1 bis 4, vorzugsweise 1 —3, insbesondere 1 —2, Teildosen pro Tag eingesetzt werden. 

Die Arzneimittel, die die Wirkstoffe des Anspnichs 1 und 2 enthalten, kdnnen zum Beispiel in Form von 
Tabletten, Kapseln, Pillen oder Dragees, Zapfchen, Granuiaten, Aerosole, Puder, Pulver, Pellets, Pflaster, Cre- eo 
mes, Salben, Lotionen, Gele, Haarshampoos, Ldsungen oder Emulsionen formuliert werden, wobei die Wirkstof- 
fe jeweils gegebenen Falls mit entsprecbenden Hilfs- und Tnigerstoffen kombiniert werden. 

Die Dosierungseinheit der Arzneimittel oder einem therapeutisch verwendbaren Sabs derselben kann bei- 
spielsweise enthalten: 

65 

a) bei oralen Arzneiformen: 

1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 80 mg, insbesondere 2 bis 30 mg des Esters enthaltenden Wirkstoffe des 
Anspruchs 1 und Z Die Dosen konnen beispielsweise 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 
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1 — 2mal taglich verabreicht werd n. Jedoch soil eine orale Gesamtdosis d r 100 mg filr die Behandlung von 
Entzundungs- oder Hauterkrankungen nicht uberschritten werden. 

b) bei Arzneiformen zur Applikation auf die Haut und Schleimhaute (zum Beispiel als Losungen, Lotionen, 
Emulsionen, Salben, Pflaster und so wetter): 
5 0,5 bis 80 mg, vorzugsweise 0,5 bis 30 mg, insbesondere 1 bis 10 mg. Diese Dosen kdnnen beispielsweise 

1 —4-, vorzugsweise 1 - bis 3mal, insbesondere 1- bis 2mal taglich verabreicht werden. 

Falls Losungen verwendet werden, werden die Ester enthaltend Retinol verestert mit alpha-Liponsaure oder 
verestert mit alpha-Liponsaure und die in der Losung oder Mischung enthaltenen Vitamine beispielsweise in 
10 Form eines Saizes eingesetzt 

Selbstverstandlich kdnnen auch galenische Zubereitungen hergestellt werden, welche die oben angegebenen 
Dosierungseinheiten 2- bis beispielsweise 3mal enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittel und/oder Kosmetika enthaltend als Wirkstoff die Ester des Retinols (Vita- 
min A) mit den schwefelenthaltenden Carbonsauren nach Anspruchs 1 und 2 zum Beispiel der alpha-Liponsaure, 
is erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie spnstige 
Ubliche Trager- und Verdunnungsmittel verwendet werden kdnnen. Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kom- 
men zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosme- 
tik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ullmanns Enzyklopadie der techni- 
schen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff, H. v. 
20 Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind, Heft 2 (1961), Seite 72 ff. 
Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, 
Aulendorf in WUrttemberg (1989). 

Im ubrigen wird auf das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker, Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Techno- 
logic, Thieme-Verlag Stuttgart, 1978. Die Applikation der Ester des Retinols (Vitamin A) zum Beispiel mit der 
25 alpha-Liponsaure, beziehungsweise der Arzneimittel kann auf die Haut oder Schleimhaut oder in das KSrperin- 
nere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, intravends, intramuskular, intraperitoneal, 
intracutan, subcutan und topisch. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen fur die topische Anwendung kdnnen zum Beispiel fest, halbfest oder 
fliissig sein. Beispielsweise kdnnen die pharmazeutischen Zubereitungen Puder, Fett-Pasten, Salben, Cremes 
30 oder Schuttelrnixturen sein, oder auch in Form von Salbenstif ten oder Pflastern angewandt werden. 

Fur die Herstellung von Pudern kdnnen zum Beispiel als Tragerstoffe Zinkoxyd, Talcum, Calziumkarbonat, 
Zinkcarbpnat, Diatomeenerde, Aluminiumoxyd, Alumlniumsilicat, Zinkstearat, Maisstarke, Zellulosederivate 
wie Methylcellulose und Carboxymethylcellulose, Gelatine eingesetzt werden. 

Als Tragerstoffe fur die Herstellung von flussigen pharmazeutischen; Darreichungsformen wie beispielsweise 
35 Ldsungen, Emulsionen oder linimenten; eignen sich zum Beispiel alle naturlichen und synthetischen neutralen 
fetten Ole, ptiarmazeutische Emulgatoren, Wasser, waBrigen Gele wie Polyacrylatgel, alle hautvertraglichen 
Alkohole, Dimethylaminoethanol, Glycerin und andere Polyole. Als Tragerstoffe f Or die Herstellung von haibfe- 
sten, pharmazeutischen Zubereitungen wie zum Beispiel Salben, Cremes, Gelen oder Pasten konnen zum 
Beispiel Paraffinkohlenwasserstoffe, Vaseline, pflanzliche Ole und tierische Fette synthetische Glyceride, Woll-. 
40 wachsprodukte, Wachse, flussige Polyalkylsiloxane und pharmazeutisch verwendbare, viskpsitatserhdhende 
Grundstoffe eingesetzt werden. 

Tragerstoffe hlr hydrophobe Gele sind beispielsweise flussiges Paraffin mit Zusatz von Polyethylen oder fette 
Ole, die durch Zusatz von kolloidaiem Siliciumdioxyd oder Aluminium- oder Zinkseif en gelief ert werden, ; 
Tragerstoffe fur hydrophile Gele kdnnen sein: Wasser, Glycerin oder Propylenglykol, die mit geeigneten 
45 Quells toff en, wie zum Beispiel Cellulosederivaten, Starke, Traganth geliert werden- 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die den Zerfail bewirken (sogenannte Sprengmittel). 

Ebenfalls kdnnen bekannte HOIlstoffe verwendet werden. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen kdnnen bekannte und Ubliche Ldsungsvermittler, beziehungsweise 
Emulgatoren, verwendet werden. Als Emulgatoren zur Herstellung von Emulsionen, Salben und Cremes kom- 
50 men beispielsweise in Frage: Sorbitanester, Wollwachsalkohole, Fettalkohole, Monoglyzeride, Natrium- oder 
Trieethanolaminseifen, Poiysorbate oder sulfatierte Fettalkohole. 

Siehe auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 1971, 
S. 191 — 195. 

DarQber hinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
55 rigentien, SiiBmitteln, Farbstoff en, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen mdglich. 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Natriummetabisulfit, As- 
corbinsaure, Ascorbylpalmitat, -myristat, -stearat, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Ubichinon, Flavonoide 
oder Isoflavonoide sowie Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung binden, beispielsweise 
Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphorsaure, Ethylendiaminotetraessigsaure, Citrate, Tartrate) zur Anwendung. 
eo Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel 
NiederalkylesterX Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Kresol und Chlorhexidin in 
Betracht. . 

Kurze Beschreibung der in der Anmeldung besonders erwahnten pharmakologischen Testmethoden 

65 

a) UV-Erythem 

Di Durchfuhrung der V rsuche rfolgt in Anlehnung an die Methode von WINDER t aL, Archives Interna- 
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tionales de Pharmacodynamic et de Therapie Bd 166, S261 (1958). Die Bewertung des UV-Erythems unterschied 
3 Schweregrade: deutlich abgegrenzte (1 Bewertungspunkt), nicht klar abgegrenzt (0,5 Bewertungspunkt) und 
fast iiberhaupt keine R6tung (0 Bewertungspunkt). Priifsubstanzen bei denen die Summe (aus den Hautsteilen) 2 
und mehr Bewertungspunkte vergeben wurden, lag keine Inhibitorwirkung vor. Diejenigen Priifsubstanzen mit 
1 ,5 Bewertungspunkten und weniger wurden als antiphlogistisch beurteilt 

b) Carrageenin-Odem an der Ratt 

Die Untersuchung erfolgt am Carrageenin-Odem der Rattenpfote in Anlehnung und Modifikation der Metho- 
de von MORSDORF et aL (Arch, int Pharmacodyn. 192, 111 — 127 (1971)). Im Unterschied zur Methode von 
MORSDORF et aL werden die Rattenpfoten volumetrisch durch Wasserimmersion gemessen und nicht abge- 
setzt. Die antiphlogistische Wirkung wird zum Bieispiel als Odemhemmung in Prozent gegenUber der unbehan- 
delten Kontrollgruppe angegeben. Es wird bei samtlichen Versuchen die Testsubstanz oder Plazebosubstanz 
oral appliziert Die Subs tanzen. werden 1 Stunde vor Ausldsung der EntzQndung oral verabreicht Die ED50 ist 
die Dosis in mg/kg Korpergewicht, bei der rechnerisch eine 50%ige Hemmung des PfotenSdems vorliegt Die 
Berechnung (ED50) erfolgt mittels iinearer Regression, 

c) Zytotoxizitatstest an Hepatozyten oder Mausefibroblasten in vitro 

In aufsteigenden Konzentrationen der Testsubstanz wird in Leberzellkulturen oder Mausefibroblastenkultu- 
ren die Zytotoxizitat mittels der Neutrairotfarbung nachgewiesen. Lebende Zellen farben sich rot an. Die 
Auswertung der Kontrollkultur, die keine Testsubstanz erhielt und die mit der Testsubstanz behandelten 
Leberzellkulturen erfolgt nach 24 Stunden. Es werden zwei Reaktionen gemessen: a) Der Entf£rbungsindex und 
b) der ZellzerstSrungsindex. Beide Reaktionen zusammen ergeben die Zellreaktion. Die Zellreaktion kann auch 
als Quotient aus Entf &rbungsindex/ Zellzerstdrungsindex angegeben werden. Die Reaktion der Zellen smd eine 
Funktion der Konzentration und der Zytotoxizit&t der in der PrOflosung befindlichen Wirkstoff e. 

d) Magenulkusmodel an der Ratte 

Der ulzerogene Effekt wird in Anlehnung und Modifikation der Methode von JAHN und ADRIAN (Arznei- 
mittelforschung Vol. 19 (1969) S. 36—52 untersucht Die Versuchstiere, manniiche Albinoratten, erhaiten peroral 
mit der Schlundsonde die Testsubstanzen verabreicht 24 Stunden sp£ter werden die Here getdtet und die 
Magen nach der Methode von MtJNCHOW (Arzneimittelforschung VoL 4, (1954) S. 341 —344) auf ulzerogene 
Lasionen untersucht und ausgewertet. Die GrfiBe der ulzerogenen VerSnderungen wird entsprechend der 
M thode yon yon MONCHOW (Aj^neiniittelforschung Vol. 4, (1954) S. 341 —344) klassifiziert Es werden die 
prozehtuale Hemmung des" Ulkusindex durch die Testsubsta^en und' "z^ ID50 mittels Iinearer 

Regression berechnet * _ . J . : ^- - ~ ^ / , , 1 . ' 

e) IC50 an Hefezellen, in vitro Versuch zur Zytotoxizitat 

Die Versuche werden in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie, 47. 531— 537 (1992) sowie 
KOCH et al.: Methods Find Exp Clin Pharmacol 15 (3) f 141 — 152 (1993) durchgefuhrt. Es wird die ICSO.mittels 
Iinearer Regression berechnet 5 

f) Chorionallantoismembran-Test am bebruteten Hiihnerei HET/CAM-Test In Anlehnung an die Methode von: 
SPIELMANN, H. et al: Toxicology in vitro 5/6, Vol. 5, 539 -542 (1991) 

(In vitro-Ersatzmethode zur Prufung auf Hautvertraglichkeit) 

Der Test wird an der Chorionallantoismembran am 9. Bruttag bevorzugt an Eiern der Rasse Lohmann's 
Selected White Leghorn durchgefuhrt Die Eier werden am breiten Pol (Luftkanuner) vorsichtig gedffnet und die 
Eihaut iasionsfrei abprapariert. Die vaskularisierte Chorionallantoismembran (CAM) dient als Testobjekt Nach 
Applikation der Priifsubstanzen wird das zeitliche Erscheinen von drei Reaktionstypen sekundenweise regi- 
striert. Als Reaktionen dienen das Eintreten von Blutungen, von GefSBIysis und EiweiBkoagulationen (extra- 
oder intravasal). Aus den Reaktionszeiten wird bei der Reaktionsmethode ein Reizskore berechnet 

g) Streptozotocin — Modell mit Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeit an Ratten 

Albino-Ratten werden die Insulin produzierenden Pankreaszelleh geschadigt durch eine einmalige Gabe von 
Streptozytozin (50 mg/kg lv.), was zu chronisch erhdhten Giukosespiegeln fuhrt Bei den so geschadigteh 
diabetischen Ratten sind die Nervenleitgeschwindigkeiten deutlich reduziert (siehe auch DE 41 25 1 16 Al). 

Die Testsubstanzen werden m einer prophylaktischen und therapeutischen Versuchsanordnung verabreicht, 
um die prophyiaktische und therapeutische Dosiswirkungskurve zu ermitteln. Die Ergebnisse von nicht mit den 
Testsubstanzen behandelten Tieren und von diabetischen Kontrollratterit die keine Testsubstanzen erhielten, 
werden verglichen. Die Nervenleitgeschwindigkeitsergebnisse der Here in den Testsubstanzgruppen und der 
Kontrollgruppe werden statistisch untersucht 
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Pharmazeitische Beispiele 
Beispiell 
Haarshampoo 

lOOgLosungenthalt: 10e 

Ester der Anspruche lund2 ' ^ 

KaliumsalzeinesKondensationsproduktesausLaurinsaureund 5 * og 

,10 EiweiBhydrolysaten 

Palrnkernfettsauresarkosid des Methyltaurins S 
PalmkernfettsauresarkosiddesTriathanolamins 

NatriumsalzeinesKondensatto^ 0.7 g 

EiweiBhydrolysaten 
15 Hilfsstoffe: . 

Farbe, ParfUmdl oder Kamillenbliitenextrakt, Konservierungsstoff e 

Beispiel 2 

Suppositories mit 50 mg dem Ester enthaltend Retinol verestert mit alpha-Uponsaure ^ ^ 
5 g Ascorbylpalmitat und 5g Oxynex LM (Oxynex LM ist ein handelsubUcher Zimtzstoff ^Jte "J 

^^inSuppositoriumvomGewicht^l g enthalt 50 mg den Ester des Retinol verestert mit alpha-Liponsaure. 

Beispiel 3 

Kapseln mit 30 mg Ester enthaltend Retinol verestert mit alpha-Liponsaure 

35 Mit 20 g des Esters enthaltend Retinol verestert mit *P^^ 

t\Soi® ist ein handelsubliches Gemisch von mittelketUgen Tnglycenden) und 100 g Sorbitsirup, 25 g Wyceroi 
hinzuffemischt und die Mischung in Kapseln derGrdBe 00 gegeben. 

40 Beispiel 4 

Lotion mit 1 <M> Ester enthaltend Retinol verestert mit alpha-Uponsaure 

45 Ester des Retinols mit alpha-Liponsaure 

Oleyl Alkohol 8go/o • 

Mineralol . . , ; : : . _ t /' 

Beispiel 5 

50 ioo gSalbe enthaltend den Ester des Retinols mit alpha-Liponsaure 

55 stoff oderinTubenabgefODt 

• Beispiel 6 

100 g olige Ldsung enthaltend den Ester des Retinols mit alpha-Liponsaure 

15 g Ester des Retinols mit alpha-Uponsaure werden in 85 g Neutraiai ^ngetragen ^ Je fschung bis zur 
HomogTnhat gerQhrt. Die so gewonnene alige Ufcung wird m braune MecWlaschen abgefttllt. 

PatentansprGche 
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Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffkomponente den Ester von Retinol CVitamin A) mit schwefelenthalten- 
den Carbonsauren vomTyp der alpha-Liponsaure nach Anspruch 1 und 2. 

Beispiel: alpha-Liponsaure ist l^-Dithia-cycIopentan-3-valeriansaure 

weniger als 5% betragt 

Die Wirkstoffkomponente Retinol (V tamin A) im Ester 

und zu schweren Storungen von Epithelgeweben^eber udem c ^^^^rt A auch das Union- 

2nd Vitamin A die ^^^f^^^O^S^SS^ 5to *S A«ff talicjMare 
^STJSSSSSSSSSA 'J2 SieE M ^ » Scv^erfuoKion v=» Vitamin 

A zurGckgef uhrt wurde. 

Auf gabe der Erfindung 

Anspruch 1 laid 2 wi= befepielsw.Be der ^- u ?™™ ^^J??*^ „ Pattaten. dii zum Beispiel 

erleichtert werden. , n-tinnU verestert nut einer schwefelenthaltenden 

Ca^e^^S^^^^ 



): <DE 4417038A1 I > 



DE 44 17 038 Al 



gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren fiblich n Hilfsstoffen zu Tablett n verpreBt oder in Kapseln 
abfullt 

8. Verfahren zur Hers tell ung eines Arzneimittels und/ oder Kosmetikuras nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB man einen Wirkstoff eines oder mehrerer 

5 vorangegangener AnsprQche d. h. zum Beispiel das Retinol (Vitamin A) verest rt mit der alpha-Liponsaure 

oder einer daraus abgeleiteten Saure nach Anspruch 1 und 2 bei einer Temperatur zwischen 20 bis 120° C, 
und/oder gegebenenfalls in Gegenwart eines oder mehrerer Emulgatoren und/oder Komplexbiidnem mit 
mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert und/oder emulgiert: Wasser, Glycerin, Paraffin, 
Vaseline, aliphatischer Alkoholen, aliphatische Monocarbonsauren, Sorbitanmono-palmitat, Polyoxyethy- 
10 len-polyoifettsaureester, Fettsaureglycerid, Wachs, Silikon, Pqlyethylenglykol, Polyethylenoxid 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels und/oder Kosmetikums (Ldsung, Emulsion, Suspension) 
nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB man einen 
Wirkstoff des Anspruchs 1 und 2 dh. zum Beispiel das Retinol (Vitamin A) mit der alpha-Liponsaure oder 
eines ihrer Derivate verestert und anschlieBend bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C sowie gegebe- 

15 nenfalls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, physiologisch unbe- 

denklichen Alkoholen, Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon auflost, und gegebenenfalls 
die so erhaltene Losung mit soyiel Wasser, Alkohol, Dimethylsulfoxid oder Ol auffullt, daB die Endidsung, 
Endsuspension oder Emulsion 0,5—50 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1—40 Gewichtsprozent an Wrk- 
stof f den Ester des Anspruchs 1 und 2 enthalt 

20 10. Verwendung von Estern nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche 1 bis 9 und deren 

pharmazeutisch yerwendbaren Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln und/oder Kosmetika in der Form 
von Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulyer, Puder, Dragees, Salben, Cremes, Gele, Zapfchen, Aerpsolen, Pflaster 
oder in f iussiger Form wie beispielsweise Emulsionen, Ldsungen, Lotionen, Shampoos, HaarspQlungen. 
1 1. Verwendung von Estern des Retinols verestert mit Schwefelenthaltenden Carbonsauren nach Anspruch 

25 1 und 2 sowie deren pharmaieutisch verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzneimittel und/ 

oder Kosmetika zur Bekampfung von Hauterkrankungen, Vitamin A-Mangelerkrankungen, Nachtblind- 
heit, Tumorerkrankungen, Intoxikationen, EntzQndungserkrankungen und Begleiterkrankungen des Diabe- 
tes mellitus Typ I und II wie zum Beispiel Neuropathien hergestellt werden. 

1Z Verwendung der Ester des Retinols (Vitamin A) mit schwefelenthaltenden Carbonsauren nach Anspruch 
30 1 und 2 und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln und Kosmetika. 
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